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ELENCO POSTILLE 
POSTILLA 1 - Nel prospetto A. sezlone L. R1ASSUNTO, 
Sostituire le righe 2-5 con quanto segue: "per 11 
trattamento di ualattie della pelle quali vitiligine, 
acne, psoriasi, alopecia ipotricosi, costltulte da uno o 
piti oil di origine animale scelti tra olio di fegato di 
merluzzo, olio di visone ed olio di tartaruga contenenti 
disciolti o dispersi in essi litio, zinco, raue ed 
eventualmente oro, argento, zolfo, selenio silicio". 
POSTILLA 2 - Pag. 2 - Modificare le righe 9-10 coae segue: 
"somministrabili per via topica per il trattamento di 
nalattie della pelle quali vitiligine, acne, psoriasi 
alopecia ipotricosi*. 

POSTILLA 3 - Pag. 3 - Dopo la riga k inserire quanto segue: 
"L'ecne 6 una patologia della pelle molto frequente che 
colpisce circa il k0% della popolazione le cui cause 
possono eesere sia di tipo ormonale che di tipo psicogeno. 
La psoriasi 6 invece una derma tosi eritemato squamosa, 
1'lncldenze della psoriasi nella popolazione in generale 
oscilla tra lo 0.1X ed il 3X. pur essendo estremamente 
variabile tra i vari gruppi etnici. Dal punto di vista 
oorfologico pu6 presenters! sotto vari aspetti, infatti le 
manifestazioni cllnlche possono essere di diverse natura 
variando dalla forma a placche, eruttiva, pustolosa, 
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general izzata, nummulare, oppure localizzate in 
parti coleri regioni corporee (es. cuoio capelluto) o art! 
superior* ed inferiori (oani e piedi) e viene definita 
acroderoatite di Hallopeau. 

Si intende per alopecia una assenza di peli o di capelli e 
per ipotricosi una loro rarefazione a livello di cuoio 
capelluto o della barba se si tratta di pazlenti di sesso 
aaschile, oa pu6 verificarsi ancho in altri distretti 
corporei ricoperti da peli # non sono certo note tutte le 
cause di alopecia, per cui d difficile fare una 
classificazione in base ad un criterio etiologico. 
Prescindendo quindi dalle alopecie cicatriziali (su base 
traumatica) le alopecie piti frequentemente riscontrate. 
sono 1' alopecia areata, e le alopecie androgenetiche sia 
oaschili che femminlli. 

La prima si presenta come una chlazza alopecica unica o 
multiple" di forma ovulare © rotondeggiante caratterizzata 
dall* assenza dl peli con cute sottostante llscia o 
biancastra". 

P0ST1LLA *i - Pag. <t - Righe 7-12 - Modi fi care come segue: 
M I Rlchiedentl hanno ora inaspettatanente trovato che 6 
possibile curare le suddette malattie della pelJe in oodo 
efficace me di ante sommlnlstrezlone topica di metal li 
sceltl tra Cu, Li, Zn, ed eventualmente Au ed Ag, S, Se, 
Si, disciolti o dispersi in un olio dl orlglne animale o 
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nel corrispondente estere alchilico seel to tra olio di 
visone, olio di tartaruga olio di fegato di mcrluzzo o 
loro miscele". 

POSTILLA 5 - Peg.*t - Cancel lare le righe 13-17. 
POSTILLA 6 - Pag, 4 - Righe 19-20 - Modificare come segue: 
"ottenuti quando oltre al litio al rame ed alio zinco sono 
presenti anche argento, oro, ed eventualmente zolfo f 
selenlo, silicio". 

POSTILLA 7 - Pag. 5 - Dopo la riga 11 inserlre quanto 
segue: 

M S 10*^ - 0.2 mg/ol di olio o di miscela oleosa, 
Se 3-10*^ - 0.2 ag/al di olio o di miscela oleosa, 
Si 1.6-10*3 .3.1 ng/mi di olio o di miscela oleosa". 
POSTILLA 8 - Pag. 6 - Righe 21-25 - Modificare come 
segue: 

"Le composizioni fermaceutiche secondo la presente 
lnvenzlone possono essere sottoforma di unguenti oppure di 
pomate e possono anchc contenere eventualmente altrl 
eouponenti quail ad esemplo olio di vaselina, olio di 
cocco raffinato, eccipienti tensioattivi, ecc". 
POSTILLA 9 - Pag. 7 - Righe 2-5 - Modificare come segue: 
"I Richledcntl hanno inoltre trovato che' si ottengono 
Dlgliorl risultati per la cura delle malettie anzldette se 
I'eppllcazione della composizlone farmaceutlca secondo la 
presente invcn2lone 6 abbinata ad un trattaraento 
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fototerapico", 

POSTILLA 10 - Pag. 7 - Dopo la rlga 5 inserire quanto 
segue: 

"Per 11 trattanento del la vltiliglne vengono 
preferlbllmente utilizzate le composizioni oggetto della 
presente invenzione contenenti in parti col are Cu ( Zn, Li, 
Au, ed Ag. 

Infatti con tall composizlonl anche dopo un trattamento 
breve si osserve subito le ripopolazione di aree 
vltillglnose da parte di melanocitl aortal ogicemente e 
funzlonalnente normal! . 

Per 11 trattanento dell ■ acne cooposlzlonl terapeutiche 
parti col armente efficaci si sono mostrate quelle che 
preferlbllmente contengono Cu, Zn, Li, Au, Ag, S, Si. 
Infatti con tall cotnposizioni si 6 potuto notare la 
complete scomparse di tutte le oanlfestazioni acneiche e 
la complete restitutio ad integrum della pelle nel giro di 
poche scttlnane. 

Per 11 trattamento della psoriasi si sono rivelate 
par ticol armente efficaci quelle composizioni terapeutiche 
eecondo la presente invenzione contenenti Cu, Zn, Li, Au, 
Ag, S e Se. 

Si £ addirittura notato che con poche applicazlonl di tali 
cooposlzlonl la sconparsa della componente squamosa. 
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nonchS dopo avere ultioato 11 trattamento una netta 
rlmlssione della sintomatologia. 

Per quanto riguarde 11 trattamento della alopecia ed 
lpotrlcosl , composizioni terapeutlche particolarmente 
efflcacl si sono rlvelate quelle contenenti Cu. Ll # Zn f 
Au, Ag e S, Infattl con tale tlpo dl composizioni nel giro 
di breve tempo el 6 potute 

rlscontrare la rlcrescita di pell terminali perfettamente 

plgmentatl ed alia fine del trattamento la alopecia era 

state definltivamente debellate". 

POSTILLA 11 - Pag. 9 - Riga 12 - Dopo: 

"Zn 1.4 . 10" 3 " inserlre: "mg/ttl w . 

POSTILLA 12 - Pag. 9 Riga 13 Dopo: 

"Li 2 . 10" 3 " Inserlre: "mg/al". 

POSTILLA 13 - Pag. 9 - Riga 14 - Dopo: 

"Cu 3 . 10"*" Inserlre: •mg/ml". 

POSTILLA 14 - Pag. 9 - Riga 15 - Dopo: 

"Au 2 . 10* 5w inserlre: "mg/ml tt , 

POSTILLA 15 - Pag. 9 - Riga 16 - Dopo: 

"Ag 2 . 10~ 6 " inserlre: "iDg/al". 

POSTILLA 16 - Pag. 9 - Dopo riga 16 Inserlre quanto segue: 

"Compos lz lone 3 

In modo analogo a quanto descrltto per la coroposizione 1 6 
stata preparata la composlzione 3, contenente gli 
ollgoelementl nelle seguentl concentrazioni : 
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Zn 


1.4 . 


10-3 


Bg/ol 


LI 


2 


10-3 


Og/ol 


Cu 


3 


io-" 


og/ol 


Au 


2 


10-5 


og/ol 


Ag 


2 


lO" 6 


mg/ol 


S 


2 


10-3 


og/ol 


SI 


3-1 • 


io- 2 


mg/ol 



Compos! 2 lone 4 

In manlera analoga a quanto descrltto per la cooposlzlone 
1 e etata preparata la cooposlzlone 4 contenente gli 
ollgoclementi nelle aeguenti concentrazloni : 



Zn 


1.4 . 


10-3 


mg/ol 


Li 


2 


10-3 


og/ol 


Au 


2 


10-5 


og/ol 


Ag 


2 


IO' 6 


mg/ol 


S 


2 


10-3 


og/ml 


Se 


2 


10-3 


ng/ml 



Composition 5 

In oaniera analoga a quanto descrltto per la cooposlzlone 
4 6 state preparata la cooposlzlone 5 contenente gll 
ollgoelementl nelle seguenti concentrazloni : 

Zn . 10"^ mg/ol 
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K'fiitt r* ... urn i O 




:M"F 5000 



Ll 


2 


. 10-3 


ng/ml 


Cu 


3 


. lO"" 


eg/ml 


Au 


2 


10*5 


ag/nl 


Ag 


2 


io- 6 


»g/ml 


S 


2 


10-3 


Bg/Dl " . 



POSTILLA 17 - Pag. 9 - Dopo la riga 17, inserire: 
"A) - V1TILI0INE". 

POSTILLA 18 - Pag- 18 • Riga 7 - Dopo: "nostra" 
correggere: "argenta affinitA" In "argentaffiniU". 
POSTILLA 19 - Pag. 21 - Dopo la riga 23 inserire quanto 
segue: 

1r B) - ACNE - 

Sono stati trattati 15 casi di acne di varie origine 
(Vulgaris, acne cistica, o conglobate, acne di Maiorca, 
steroidi topici etc.). con la composizione 3. 
In particolare £ stata studiate la paziente R.B. di anni 
17 che presentava acne vulgaris con presenza di papule, 
pustole, comedoni, 6 state trattata con la composizione 3 
e fototerapia con frequenza trlsettinanele per due 
settinane. 

Dopo questo periodo si 6 potuto notare la scomparsa di 
tutte le manifestazioni acneiche e la restitutio ad 
integrum del la cute. 
C) - PSORIASI - 
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Sono stati trattati 10 casi presentanti psoriasi nelle sue 
diverse manlfestazionl cllniche con la composizlone lf« In 
partlcolare 6 stato preso in esame 11 pazlente B.A, dl 
annl 35 che manifestava psoriasi generallzzata in fase 
eritrodermlca (90* della superficie corporea) . Sono state 
praticate eu queeto pazlente 15 sedute di fototerapie al 
fine di accelerare i tempi di guarigione con frequenze 
bisettimanale, applicando 11 composto solamcnte nelle 
chlazze psoriaslche. Si 6 notato che dopo 5 applicazioni 
11 soggetto presentava la scomparsa della cooponente 
squamosa, non che dopo avere ultlmato il nuroero delle 
sedute, una netta rlolsslone della sintomatologia. Dopo 
controlli a dlstanza (ognl 3 oesi) il pazlente non ha - 
avuto recidive se non dopo 1 anno, ma solo in region! 
tlplche della psoriasi ovvero gooiti e glnocchia. 
D) - ALOPECIA IPOTfUCOSI - 

Sono stati presl in considerazlone 10 pazlentl presentanti 
alopecia del cuoio capelluto. In partlcolare £ stata 
trattata una pazlente, S.I. di 12 anni che aveva una 
grossa alopecia areata del cuoio capelluto dl 10 en dl 
lunghezza e 6 di larghezza; il trattamento cul £ stata 
sottoposta la pazlente conslste in un trattamento con la 
conposlzlone 5 associato a fototerapie con frequenza 
trlsettlnanale per tre settimane e si £ potuto constatare 
una netta ricresclta di peli terminal! perfettamente 
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pigoentati a controlll successivi ed alia Tine del 
trattamento l'alopecia era stata definitivamente 
debellata". 

POSTILLA 20 - Pag. 22 - Modi fi care le righe 1-5 come 
segue: 

"delle malattie della pelle quali vitiligine, acne, 
psoriasi, alopecia, ipotricosi, dette composizioni essendo 
costituite da un olio di origine aninale seel to tra seel to 
tra olio di fegato di nerluzzo. olio di visone, olio di 
tartaruga o loro niscele contenenti dispcrsi o disciolti 
in essi i seguenti elementi: 

litio, ra»e f zinco ed eventualnente oro, argento, zolfo, 
selenio e silicio". 

POSTILLA 21 - Pag. 22 - Righe 7-8 Modificare come segue: 
"caratterizzate dal fatto che contengono anche oro, 
argento ed eventualoente zolfo, selenio e silicio* 1 . 
POSTILLA 22 - Pag. 22 - Riga 18 - Cancel lare: "per il 
trattemonto della vitiligine". 

POSTILLA 23 - Pag. 22 - Modificare le righe 20-21 come segue: 
N degli elementi nell'olio o nella oiscela oleosa £ 
compress" . 

POSTILLA 2k - Pag. 23 - Dopo la riga 1 inserire quanto 
segue: 

"S 1.10* 3 -0.2 tog/ml di olio o di miscela oleosa, 

Se 3.10~ 5 -0.2 og/ol di olio o di miscela oleosa. 
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Si 1.6*10 -3.1 mg/ol di olio o di niscela oleosa' 1 . 

POSTILLA 25 - Pag. 23 - Riga 11 - Dopo: "farmaceutiche" 
cancellare; "per il trattamento della vitiligine". 
POSTILLA 26 • Pag. 23 - Riga 19 - Dopo: "faroaceutiche" 
cancellare: "per il trattamento della vitlligine". 
POSTILLA 27 - Pag. 2k - Cancellare le rivendicazioni 15 e 
16. 

POSTILLA 28 - Pag. 2k - Riga 22 Inserire la seguente 
rivendlcazlone: 

"16. Le composizioni terapeutiche secondo la 
rivendlcazlone 1 per il trattamento della vitiligine 
carat terlzza to dal fatto che contengono Li, Cu, Zn, Ag ed 
Au". 

POSTILLA 29 - Pag.24 - Riga 23 - Correggere: "17" in: 
"15". 

POSTILLA 30 - Pag. 2k - Dopo la rivendlcazlone "16" 
inserire le seguentl rivendicazioni: 

"17. Le composizioni terapeutiche secondo la 
rivendlcazlone 2 per il trattamento dell 1 acne 
carat terizzate dal fatto che contengono Cu, Zn, Li, Au, 
Ag,.S, Si. 

18. Le composizioni terapeutiche secondo la rivendicazjone 
2 per il trattamento della psoriasi caratterizzate dal 
fatto che contengono Cu # Zn, Li, Au, Ag e Se. 
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19. Le composizioni tcrapeutiche sccondo la rivendJcazione 
2 per 11 trattamento della alopecia caratterizzate dal 
fat to che contengono Cu, 2n # Li, Ag, Au e S". 
(ASE/tg/aa) 

Milano li g h A p R( 1991. 

p. MAROLDA LUCA e 
RIGHI PATRJZIA 



II Handatario 
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PROSttTTOA 

fumutno mvvatom. com mscono pmncpali, oeocrcziomx t mvenimcaz*one 

KUMIW DOMARDA L | W6. A NTAMKWT0 LlJ/Ll 1/ Li I I I 

•WMDWIWYITTO L I OAW0HIIUSCI0 Li I/Li l/L.l I I I 

0. WO10 

L Composizione terapeutica per il trattamento di malattie della pelle quali vitili- , 
Lgine, acne, peoriasi, alopecia, ipotricosi . , 

L • . ' i 

L i 

1. NIAIIUNTO 

Vengono descritte composizioni farmaceutiche somminietrabili per via topica per il 
trattamento di malattie della pelle quali vitiligine. acne, psoriasi, alopecia, i- 
potricoai, costituite da uno o piu oli di origine animale scelti tra olio di fega- 
to di merluzzo, olio di visone ed olio di tartaruga contenenti dieciolti o diaper- 
Bi in esei litio, zinco, rame ed eventualmente oro, argento, zolfo, selenio silicio 



M. DiSCONO 



oia ' 1 tfotai-bartolo £ Gervasi 

Descrizione dell 'invenzione industriale dal tltolo: 
Cooposizioni terapeutiche per 11 trattamento del la vltlligine. 
a none dl MAROLDA Luca, residente a Milano e 
RIOHI Patrizia, resldente a Cresona 
Invontorl designati: MAROLDA Luca e RIOHI Parizia 

frPNift.il 6 DIC. 1990 COftlln - ^ 

La presente invenzione riguarda cooposizioni terapeutiche 
aomministrabili per via topica per 11 trattamento del]a 
vltlligine. 

La vltlligine 6 un'alterazione del slsteaa di pignentazione, 
causato dalla sconparsa di oelanociti in aree cutanee 
caratteristiche. 

La patogenesl di tale nalattia rlnane tuttora oscura. sebbene un 
inteneo lavoro di ricerca in questo senso sla stato compiuto in 
Quecti ultiui decennl. 

Infattl 11 preciao meccanisao di sconparsa del oelanociti con 11 
rieultato della perdlta del colore della pelle £ un enigma. 
Si 6 Ipotlzzato che fattori inmunologici chlolci, genetici o 
neurali poteasero causare rinsorgenza di tale nalattia. 
Inoltre non 6 ancora chlaro ae la Vltlligine 6 una nalattia 
specif lea e con apeclflca patogenesi o se la perdlta di 
oelanociti 6 la conseguenza dell'insorgenza di piu nalattie. 
In ogni caso la vltlligine colpisce entrambi 1 seasi con una 
incidenza valutata tra I'l e 11 5f a seconds delle popolazioni 



Old.l 



hotarbartolo A Gervast 



generale ed al monento non sono noti trattamentl terapeutici 
efficaci in grado di diminuire le rone cutanea depigmentate, n6 
tantomeno esistono teraple in grado di sconfiggere questo tipo di 
malattla. 

B* altronde noto che molti enzimi contengono nella loro uolecola 

oppure funzionano solo in presenza di piccole quantity di ioni 

ootallici chc per questo vengono definiti oligometelli. 

II piti noto tra i vari ollgoelementi che sono present! negli 

enzini o che li attivano 6 certamente il Perro che fa parte 

integrante dell'Emc ed 6 inoltre presente in numerosi enzimi come 

ad esempio la citocromoossidasi, la perossidasi, la cetalasi. 

Un altro ollgoeleaento important* 6 il rame che condiziona la 

corretta utllizzazlone del ferro da parte dell'organismo. 

Inoltre esso 6 anche presente nella Lisina ossidasi ed 6 

interessato nel netabolisno del collagene e dell 'elastina . 

Lo Zinco 6 un altro oligoelemento pressocchg ublqultario in 

quanto 6 presente in circa 100 enzini tra i quali i piO 

importanti sono la deidrogenasi NAD, e NADP, la polimerasi DNA e 

RNA, la anidrasi carbonica e la carbossi peptidase 

Pertanto gli ollgoelementi cosi importanti da un punto di vista 

biochiaico hanno anche un inportante ruolo terapeutlco. 

La oligoterapia t la branca della nedicina che si occupa del 

trattanento di varie malattie nediante gli oligoelementl . 

Molte malattie della pelle sono state trattate mediante 

soanlnistrazione orale di alcuni oligoelementl, d8ndo del buoni 
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risul tati. 

Ad esempio la psoriasi 6 steta curata per eooainistrazlone di 
Zlnco, oppure di sail di Li, Cu-Au-Ag cd inoltre zolfo. 
Oli etessi sali di Li # Cu-Au-Ag assiene a trattaaenti con 2olfo 
vengono usati per il trattaaento di neuroderaiti, ovvero di 
disturbi cutanei su base neurologica. 

I Richiedenti hanno ora inaspettataaente trovato che 6 possibile 
curare la vitiligine in aodo efficace ncdiante somainistrazione 
topica di metalli Cu, Li e 2n t ed eventualaente Au ed Ag 
diBCiolti o dispersi in un olio di origine aninale o nel 
corriepondente estere alchilico scelti tra olio di visone, olio 
di tartaruga olio di fegato di nerluzzo o loro aiscele. 
In particolare i Rlchedenti hanno riscontrato che con le 
coaposizioni farmaceutlche secondo la presente invenzione anche 
dopo un trattamento brovc si osserva subito la ripopolazione 
delle aree vitiliginose da parte di melanociti morfologicamente 
e funzionalaente noraali. 

I Richiedenti hanno inoltre trovato che i migliori risultati sono 
ottenuti quando oltre al litio al rame ed alio zinco sono 
presenti anche ergento ed oro. 

I metalli sono generalmente presenti nelle conposizioni 
faraaceutiche, sotto forna di sali, di complessi o eotto foraa di 
netallo colloidale. 

Preferibilmente vengono utilizzati i eeguenti sali: solfato di 
raae. lattato di argento, solfito di oro e sodio, solfato o 



010. 1 Nctarbartolc 6 Gervast 

gluconate* dl zinco e di lltlo e dl rame. 

Oeneralnente la concentrazione del singoli Betalli nelle 
coroposizioni famaceutiche secondo la presente Invenzlone $ 
conpresa nei seguenti Intervalll nell'olio o nella oiscela di 
oil: 

2n 7.10 - 0-387 ng/ b1 di olio o di oiecela oleosa. 

Li 10 • 6.2 ng/ d1 di olio o di nlscela oleosa, 

Cu 10" 6 - 0.264 ng /nl di olio o di Biscela oleosa, 

Au 3. 10 - 3.5 .Kf 5 mg/ml di olio o di Biscela oleosa. 
-8 *>% 

Ag 3,10 -5. 10 3 mg/nl di olio o di oiscela oleosa, 
Preferlbllnente la concentrazione dello zinco 6 conpresa tra 
10 ^ e 7.7 10 ng/nl di olio o di oiscela oleosa, la 
concent razione del litio 6 conpresa tra 1.5 .10*^ e 10~ 2 ng/nl 
di olio 0 di oiscela oleosa , la concentrazione del rane 6 
conpresa tra 10~ 5 e 5. 10~** «g/Bl di olio o di Biscela oleosa, la 
concentrazione dell'oro * coopresa tra 2. 10"* e 10 la 
concentrazione dell'ergento 4 coopresa tra 10*^ e 10~* ng/nl. 
Preferibilnente i netalli sotto forna di sail, di complessi o di 
colloid! vengono aggiunti all'olio o alia oiscela del suddetti 
olii sotto forma di una soluzlone acquosa. 

La soluzlone acquosa 6 pertanto preferibilnente presente in 
concentrazlonl conprese tra 11 3 e l f 8X, piO preferibilaente A 11 
5* in peso rlspetto al peso della conposizione farmaceutica 
to tale. 

Oil olii aninali utilizzati nelle conposizioni farnaceutiche 
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ed in particolare l'ollo di visone che viene abitualoente 
utilizzato in cosine tica hanno in coaune le seguenti 
caratteristiches 

sono natural! , non sono tossici, sono facilaente assorblti 
dall'epideraide, si spalaano facilaente sulla pelle e sono 
Btabili. 

Nelle coaposizioni farmaceutiche secondo la presente invenzione 
essi vengono utilizzati come vettori criticaaente essenziali 
dei Betel li al fine di ottenere l'effetto terapeutico desiderate 
Buoni risultati vengono ottenuti ^uando i metalli sono dispersi 
in uno solo del tre oli citati o in una aiscela che ne contiene 
solo due. aa i aigliori risultati sono conseguiti quando i 
metalli sono dispersi in una aiscela contenente tutti e tre gli 
olii ed una coaposizione faroaceutica preferita tra le ultiae 
citate 6 quelle in cui i tre olii sono presenti tra di loro in 
rapporto volunetrlco ltl:l. 

Al posto degH olii possono essere impiegati i relativi esteri 

alchilici, e preferibilmente gli esteri etilici. 

Tali esteri presentano infatti una elevata capacity e velocity dl 

penetrazione cutanea rispetto al corri6pondentl olii. 

Le coaposizioni faraaceutiche secondo la presente invenzione 

possono essere sottoforma di unguenti oppure di poaate e possono 

anche contenere eventualaente altri oligoleaenti cone ad esempio 

lo zolfo il silicio e il selenlo ed eventualaente anche altri 

cooponenenti quali ad eseapio olio di vaselina, olio di cocco 

6 
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raffinato, eccipienti, tensioattivi f ecc. 

I Richiedenti hanno inoltre trovato che la ripignentazione viene 
accelerata Be 1'applicazione della cooposizione farnaceutica 
eecondo la presente invenzione * abblnata a un trattamento 
fototerapico viene notevolmente accelerata. 

Vengono rlportatl a scopo illustrativo oa non liaitativo alcuni 
esecnpi della composizione della presente invenzione. 
Preparazione della compos i z lone 1 

1 «1 di una fiala da 2 ol BI0LJO0 R H della SPECCHIASOL R , e 

di una soluzione acquosa dei seguentl sali : 

Solfato di Rame; 0.529 D g 

pari a Rame: 0.21 mg 

Lattato di Argento: 0.01 ng 

pari a Argento: 0.006 ng 

solfito di Oro e di Sodio i 0.003 »g 

pari a Oro i 0.0014 ng 

sono stati aggiunti a 2 ml di una soluzione acquosa di gluconato 

di 2inco in cui la concentrazione di ione Zinco 6 0.175 og/«l e a 

2 ml di una soluzione acquosa di gluconato di Litio t in cui la 

concentrazione di ione Litio £ 0.25 mg/ml. 

La soluzione acquosa (5*1) cosi ottenuta viene disperse in 95 ml 
di una oiscela equivoluaetrica di olio di visone olio di 
tartaruga e olio di fegato di aerluzzo. 

Le caratteristiche chimico fisiche degli olii utilizzati sono 
riportate nella seguente tabella: 
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Nel preparato faroaceutico cosi ottenuto la concentrazione 
degli ollgoeleoentl £ la seguente: 



Zn 


3.5 . 10 " 3 


ag/al 


Li 


5 . 10' 3 


ng/al 


Cu 


1.05 .10' 5 


fflg/ol 


Au 


7 .10" 6 


ng/al 


Ag 


5 .10' 5 


Dg/ffll 



Composition* 2 

In nodo analogo a quello descrltto per la cooposizione 1 6 stata 
preparata la cooposizione 2, contenente i oetalli nelle seguenti 
concent razlonl : 



Zn 


1.4 . 


10*3 


LI 


2 


10*3 


Cu 


3 . 


lo-* 


Au 


2 


10-5 


Ag 


2 


lO" 6 



Descrizione della sperlmentazione cllnlca 

25 pazlentl di entrambi i sessi sono stati sottoposti a 
trattaoento topico, oediante appllcazlone settimanale della 
composizione 2 # per una durate dl tre nesi . 1 soggetti avevano 
una eU conpresa tra 1 16 ed 1 52 anni. 

L'estensione della aalattia era sensibllmente variabile e cosi 
pure 11 tempo trascorso dalla sua lnsorgenza. 

Alio scopo Infattl di valutare compiutamente l'efficacia del 
preparato si 6 deciso di includere nello studio sia i soggetti 
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con malettla recente, owero insorta da alcuni me&i, sia i 
eoggetti con oalattla avanzata, owero presente da annl a non 
responsive al trattamentl convenzioneli. 

Men t re Infattl 1 casl recentl non si poesono conslderare 
pretrattatl in eenso proprio poiche sottoposti a tentativi 
aporadlcl ed lnfruttuosl , 1 casl avanzatl avevano sublto In 
precedenza dlversl clcli di terapla che lmpiegava 
alternatlvaoente preparatl a base dl acido retlnoico oppure 
associazione dl psoralenl e fototerapla. 

I risultati del auddettl tentativi erano stati tanto deludentl da 
indurre sla 1 pazlenti che 1 loro curanti a decretarne 
1'lnterruzlone, 

L'estenslone della nalattie varleva da una o due area 
vltlllginose situate In reglone ©entoniera, al nassivo 
lnteressaaento segraentario degli arti superior! ed inferiori, 
nonche del tronco sulla linea oediana, del collo e, della reglone 
del genitalia Dovendo guantlflcare l'area di superflcle 

interessata , la estensione osservata tra 1 casl trattati variava 

2. 

da 4 cm a piO del 90% della superflcle corporea. 
Lo schema di trattanento base prevedeva la applicazione topica 
della coaposlzlone 2 t che veniva uniformemente distrlbulta 
sull'area depigmentata, segulto da una seduta di fototerapla 
sulla medeslma area. 

Tale schema veniva ripetuto per un masslmo di tre sedute 
settlnanall per quattro settimane. Success! vamente per ottenere 
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un'eccelerazlone dell'effetto terapeutico. el e adottato il 
criterlo di applicare quotldlanaaente 11 prodotto eulle zona 
deplgnentate a dl favorlre l'eeposlzlone alia luce sol are delle 
euddetta. pur continuando le usuall aedute dl fototerapla nirata. 
Alio scopo dl valutare la conposlzione terapeutlcB ottiaale 
alcunl pazlentl non inclusl nel 25 qui deacrlttl, aono atatl 
trattati per quattro eettlmane eon preparatl aancantl dl uno o 
plO degll eleaentl fondasientall gla elencatl. 

Dopo 11 suddetto perlodo 11 trattamento e atato Interrotto e 
successivanente ripreao, dopo un intervallo necessarlo alia 
valutazione degll eventuall rlsultatl terapeutlcl, aecondo la 
■odallU descrltta ed inplegando 11 preparato complete 
In partlcolare al e osservato conducendo queste prove cllniche 
cooperative che : 

a) l'asscnza dl uno o 2 del tre olll aninali (tartaruge. visone. 
olio dl fegato dl aerluzao rallentava notevolnente 11 proceaso dl 
rlplgnentazlone ; 

b) l'aasenza dl uno o due degll ollgoeleaenti quail rane. zlnco. 
e Htio dlmlnulace abollace del tutto l'effetto terapeutico. 

c) 11 preparato contenente 1 tre olll e gll oligolementl 2n. Cu e 
LI, aa prlvo degll ollgoeleaentl argento e oro, dieponeva dl un 
aenalblle erfetto terapeutico, tuttavla Inferlore a quello del 
preparato che 11 lncludeva; 

d) la fototerapla e/o l'esposlzione alia luce eolare acceleravano 
notevolaente 11 proceaao dl rlplgnentazlone, aontre l'implego del 
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preparato da solo, o la sua appllcazione eu zone coetanteoente 
protette dalle espoaizione alia luce, ne rallentavano 1 tempi di 
a z lone . 

La rlplgmentazlone delle zone trattate con la sola cooposizione 
2, cio£ senza esposizlone fototeraplca aweniva piti lentamente, oa 
preaentava le stesse caratterlstiche cllniche ed istologlche 
delle aree sottoposte a trattamento combine to. 

I rlsultati ottenuti con 11 preparato definltlvo possono essere 
pertanto coal rJassunti: 

tenendo conto delle owie dlfferenze blologiche Individual! tra i 
slngoli pazlenti e del diversi stadi di nalattla considerati si 6 
osservato che a tre meal dall'inizio del trattamento le aree di 
deplgmentazlone di dlanetro minors compreso tra 2 e k cm si erano 
completaaente rlplgmentate. In questo caso la rlplgmentazlone 6 
apparsa clinicamente avanzere sla dal bordi della lesione sia per 
confluenza del nuclei di rlplgmentazlone centro lesionali. 
Nel caso lnvece di vaste aree vitiliginose, ad eaemplo con 
deplgmentazlone complete a partire dalle falangi diatali delle 
dita si no alia piega del gomito, la rlplgmentazlone ha segulto 
uno schema analogo con avanzamento del fronte di cute 
norooplgmentata, tuttavla 6 apparsa parti colarmente 
aJgnlflcattiva, l'lnsorgonza di molteplici foci dl 
ripl gmen taz lone , cl 1 nicaroen te peri f ol 1 1 col ar 1 > con evol uz lone 
verso, la confluenza. sorti in zone nelle quail non aarebbe 
possiblle la migrazlone di melanociti da aree circostanti 
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nornoplgventate. 

In termini percentuali la risposta al trattamento 6 stata couplets 
100 % t polch6 tutti i pazienti hanno aostrato un eff etto 
terapeutico accertato con ri compare a dei mclanocltl e del 
plgmcnto in are© da lungo affette da vltillglne, E' da 
rilevarsi inoltre che il processo di riplgnentazlone segue a 
ritroso le tappe che hanno caratterlzzato il progredire della 
aalattia in ogni singolo paziente, infatti, le priae aree a 
ripigmentarsi sono quelle di recente foroazlone, mentre quelle di 
vecchia data intraprendono il processo di ripigmentazione piO 
lentamente. L'entitA della risposta individual© 6 invece 
naturalmcnte condizlonata da tre fattori ; 

a) la regolarlta della applicazione del preparato, 

b) la frequenza del trattamento fototeraplco o dell'esposizlone 
alia luce eolare in concooitanza con 1 'applicazione del 
prepare to, 

c) la durata della terapia. 

Per contro la sola esposizione alia luce solare o al trattamento 
fototeraplco, ha indotto intenso erltema non seguito da 
ripigmentazione. 

La intense ripigmentazione osservate nei pazienti sottoposti a 
trattamento con la composizlone 2, ha mostrato che la suddetta 
composizione £ in grado di indurre la presenza di melanoclti 
funzionantl in zone stabilmente depigmentate, gift in perlodi 
molto precoci della terapia, e coaunque di riplgmentare in 
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percentuale elevata i singoli pazienti. gia a partire dal terzo 
nese 41 terapla . 

Indagine norfologica di canplonl ppelevati in 5 pazienti affetti 
da vltillgine ad In eorso dl trattaaento con la conposlzione 2 e 
con terapla radiante. 

B» stata condotta una Indagine norfologica di canpioni di pelle 
in 5 pazlentl a solo tre aesi dall'inizio del trattaaento con la 
conposlzione 2 e con terapla radiante. 

In particolare eono state praticate biopsie aediante punch da 6 
bo di diametro previa opportuna enestetizzazione e delicato 
stiranento perpendicolare alia dlrezlone delle linee di tensione 
nella zona cutanea prescelta. 

Cone crlterio generale e stata scelta la zona cutanea conpresa 
nell 'alone di eritema, presente in ognl pazlente tra la chlazza 
vltlliglnosa ed 11 narglne neonoraoplgaenteto. 
Vengono riportate nella seguente tabella le caratteristiche 
(quali sesso ed eta dei pazienti sottoposti a biopsia) . 
TABELLA 

CASO N* 
1 
2 

3 
4 

5 

Ogni pezzo bioptico venlve subito divieo in due camploni 
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14 
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33 
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riaervando la porzione oaggiore per l'indagine iatologica che 
veniva inmediatamente fissata per laaerslone In una aoluzione di 
foraalina a pH neutro al 10 % . La reatante parte del canplone 
lnvoce venlva ulterloraente aezlonata In pezzettl di circa lam 3 e 
aublto lDinersl In liquido dl Kamowsky al fine di ottenere una 
fiaaazlone adeguate alia indagine ultraatrutturale . 
La porzione del ceapione riaervata ell'indegine in mlcroscopla 
ottica veniva destinato per seta all 'inclusione in aetacrilato. e 
l'altra Beta all 'inclusione in parafflna. 

Le aezioni in parafflna dello apesaore 6/7 aicron veniveno 
colorate ala con eaatoa8illina eoalna (Ba-Eos), sla con il aetodo 
di Masaon Pontana(M-F) che utlllzza una aoluzione di argento 
nitrato ennonlacale In grado di diaoatrare 1' agent* af finite della 
aelanlna la quale e in grado di ridurre 1 aall di argento con 
liberazione di argento aetallico (di colore bruno nero) che si 
deposita a livello della aoatanza riduttrlce. 
Le aezioni Incluse in aetacrilato dello epeasore di 2 nicron 
vengono colorate sla con Ea-Eoa. ale con la tecnica di Oomori per 
nezzo di una aoluzione dl argento-eaanetilendiamminafAg-Met) , 
capace dl diaoatrare 1' argentaffinita di granuli di aelanlna 
eventualaente preaenti nel contesto di nelanociti e del 
cheratinociti preaenti sulle aezioni. 

I pezzettinl aono atati processeti aecondo la noraale routine per 
la alcroscopia elettronlca a trasoissione. 

In particolare i provlni da aottoporre alia alcroscopia 
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elettronlce dopo la fiaaazione in liquido di Karnovaky e lavaggi 
in taapone foafato i caapioni aono atatl poat- fiesatl in 
tetrosaido dl oaolo e poi dieidratati in una serle acalare di 
acetoni prima di eaaere incluai in reaina epoaaidice Araldite*. 
Dopo poliaerizzezione in atufa a 56*C per almeno una aettimana. 
dai caapioni voniva alleatito un vetrino con aezioni aeaifini 
(dello apeasore di 1 aicron) , e colorate con blu di aetilene e 
aafranina al fine di acegliere il miglior caapo per l'indagine 
ultraatrutturale. Per ogni caao aono etati coai allestiti 5 
caapioni . 

Infine dopo avere tagliato con 1 'ultramicrotoao, uaando lama di 
diamante le aezioni ultrafini, queate ultima venivano colorate 
con aali di metelli peeanti prima dl easere osaervate al 
aicroscopio elettronico. 
MICROSCOPIA 0ITICA 

Le caratteriatiche citomorfologiche del melanociti sono 
evidenziabili solo per mezzo di apeciali colorazioni; infatti 
nelle aezioni ottenute sla da incluaione in paraffina ala da 
incluaione in aetacrilato e colorate con Ea-Eos i aelanociti el 
poaaono riconoacere perch* ai preaentano in forma di piccoli 
eleaenti cellullari rotondeggianti con nucleo piccolo forteaente 
colorato e con citoplaeaa chiaro a aeguito di coartazione.Per 
queeto i aelanociti vengono definiti "cellule chiare dello strato 
basale". Coaunque e bene apecificare che non tutte le cellule 
chiare (sia dello atrato basale che. e aoprattutto. degli altri 
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strati) sono nelanociti poich* occasionalaente altre cellule 
possono venire coartate nel corso di preparazione dei provlnl. 
E» bene epecificare che il oetodo iatochiBico ottiuale per 
oettere in evidenza i nelanociti 6 la Dopa-reazione di Bloch 
ftpplicata su sheet di epidernide opportunamente scollata dal 
deraa nediante trlpslnlzzezlone. 

In tal naniera 6 possibile mettere in evidenza sul tessuto non 
fisaato, le cellule che possiedono I'enzioa tirosinasi. cio£ 
unicamente i nelanociti. 

£• anche bene sottolineare che sarebbe stato opportuno praticare 
su sezioni seriate a quelle in cui 6 state fatta la colorazione 
per la dimostrazione dell' argentaffin^ delle nelanine una 
decolorazione delle etesse con agenti ossidanti (per esempio 
ecque ossigenata al 10%) per ottenere una ulteriore conferna 
della preaenza del pigment©. Infatti gli altri pigroenti 
eventualmente presenti rioarrebbero inal terati dall 'azione 
dell'agente ossidante per cui si avrebbe una ulteriore conferma 
che il caratteristico colore nero-bruno del granull 6 
effettivanente dovuto alia presenza di nelanine. 
Caso 1 -( Bag chip -24 anni- dorso mano s inistra) 
Sono atati allestlti i aeguenti vetrlnl inclual in: 

1) Paraffin* — colorati con : Em-Eos(2) - vedi foto N*l 

w M-P vedi foto N # 2 

2) Metacrilato- colorati con : Em-Eos (2) - 

Ag-Met(Jl) -vedi foto N # 3^.5.6 
17 



Old . 1 



Notarbavtolo A Gervasi 



3)Aral<Jite semifine - V edi foto N*7 

I franmenti di cute esaninata sono stati contraddistinti da una 

epidernide e da un deroa dai parametri ortologici. 

Sono facilmente riscontrabili le "cellule chiare dello strato 

basale" in particolar nodo nei vetrini inclusi in paraffina 

e colorati con Em-Eos . Vedi foto K # l(x*l60). 

La foto 2 nostra l'argenta affinitA del pigmenti di nelanina; che 
sono noglio evidenziabili nei preparati inclusi in netacrilato ed 
esattamente nelle foto 3 <x*l60), 4 (x730), 5 (x460) e 6 (x730)e 
che sfruttano la netodica facente uso dl una solu2lone di Argento 
e8attetilendi&mioina(Ag-Met) . 

La foto N*7 nostra 11 caapo prescelto per l'lndagine 
ultrastrutturale; colorata con blu di oetllene e safranina (x**60). 
Caso 2 (femnina -18 anni -dorso aano sinistral?) ) 
Sono stati allestiti i seguentl vetrini inclusi in: 

1) Paraffina —colorati con : En-Eos (2) 

M-F <4)- vedi foto N*8 e 9 

2) Mctacrilato- colorati con j En-Bos(2) - vedi foto N # ll 

H Ag-Met(4) -vedi foto N # 10 e 12 

3) Araldlte senifine -vedi foto N*13 

Cute normal e nei suoi paraaetri . Nei provini 6 facile scorgcro 
"cellule chiare dello strato basale" lnterpretabili per lo piO 
come cellule nelanocitarie . La presenza di granuli di nelanina £ 
confemata con la netodica istochinica di Masson 
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Fontena ell'argento ammoniacale debolaente contrccolorata .Vedi 
foto 8<x460 ). 

Coai nelle figure 10 e 12 dei provinl inclusi in aetacrilato 
evidenzieno ^argentaffins della melanlna con la metodica 
facente uso di una eoluzione di ergento esamentilendia»raina(Ag- 
Met) e rispettivamente x460 t e xl8*J0- 

La foto N # 13 nostra il campo prescelto per l'indagine 

ultras trutturele al microscopio elettronico. 

ggsp„3, (fennina- 14 anni -dorso gang sinistra 

Sono etati allestiti i seguenti vetrinl inclusi in : 

1) Paraffins — colorati con : Em-Eos (2) 

M-F m) 

2) Metacrilato- colorati con : Em-Eos (2) - vedi foto N # l6 

Ag-Met(4) -vedi foto N*14 e 15 

3) Araldite semifine -vedi foto N*17 

Nel contesto di un Quadro di cute normale non vi £ nulla da 
segnalare nei preparati allestiti con le comuni colorazioni vedi 
per esenplo fig 16, (x 460) . al contrario nelle sezioni trattate 
con metodica istochimica per evidenziare 1' argon t'affinitft del 
granuli di nelanlna 6 nettaroente presente un orletto nerastro 
continuo che tinge tutte le cellule dello strato basale come 6 
dimostrato rtclle fotografie l4(x<l60) e 15 (xl8<!0) . 
La foto 17 mostra il campo di indagine scelto per la microscopia 
elettronica. , 
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Caso 4 ( femnina -3 3 anni- dorso mano sinistra 
Sono stati allestiti i scguenti vetrini inclusi in; 

1) Pareffina colorati con : Em-Eos (2) -vedi foto N*20 

M-F (4) -vedi foto N # l8 e 19 

2) Metacrllato- colorati con : Em-Eos (2) * 

Ag-Met(4) 

3) Araldlte semifine -vedi foto N*21 

Nel contesto di una cute dai parametri normal i numcrose appal ono 
"le cellule chiare dello strato basale" nel preparati in 
paraffina, colorati con Em-Eos(vedi foto n*20. x730) e in quelli 
colorati con 11 netodo Masson Fontana. In quest! ultlml g altresi 
ben evidente che la argent' affinitft del granuli dl aelanlna 
present! in gran nunero negli strati profondi dell'epideraide 
<vedi foto 18 x730 e l$x 730). 

La foto N*21 nostra il campo seel to per rindagine al olcroscoplo 
elettronlco* 

Caso 5 (maschlo- *I3 anni- (dorso mano sinistra) 
Sono stati allestiti 1 seguenti vetrlnl lnclusl in : 

1) Farafflna —colorati con : Em-Eos (2) -vedi foto N # 2*J 

H M-F (4) -vedi foto N # 22 e 26 

2) Metacrilato- colorati con : Em-Eos (2) -vedi foto N*27 

" Ag-Met(^) -vedi foto N*28 

3) Areldite semifine - ve di foto N # 32 

In tutti i vetrini al osserva una cute dai parametri normali. In 
modo particolere nei campion! inclusi in paraffina sono evident! 
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le cellule chlare dello etrato basale sla con Em-Eos (vedi foto 
H*2k ) sia con l'Ag ammonlacale (metodo Masson Pontana), come si 
pu6 notare dalla foto N*26. Nella foto H* 22 e state eeeguita una 
controcolorazione aolto tenue al fine di aettere In risalto il 
colore bruno nero del pigaenti aelaninici in grado dl rldurre i 
eali <Ji argento . Quest' argent* affinita e qui documentata anche 
dalla foto N*27 e 28 in preparati inclusi in aetecrilato. 
Le foto N* 32 mostra il campo dl indagine scelto per la 
in aicroscopie elettronlca. 

L • indagine aorfologice sopra descrltta condotta su camploni di 
pelle vltlllglnosa prelevati nel pazienti a soli tre aesi 
dall'lnlzlo del trattaaento ha evidenziato i seguentl quadrl: 
- Presenza dl "cellule chlare dello strato basale" nel preparati 
inclusi in parafflna e coloratl con En-Eos. 
-intense argent 'affinita del plgaenti di aelanlna riscontrabile 
sla nel preparati inclusi in aetacrilato e trattati con argento 
esametllendiaamlna sla nel aelanocltl che nel cheratinoclti, 
-presenza del granuli di aelanlna nel preparati inclusi in 
parafflna e trattati con la metodica istochimica di Masson 
Pontana all 'argento ammonlacale. 

-paraaetri cutanel noraali : in particolare assenza di fenomeni 
di acantosi, e ipercheratosi, noroalaente riscontrati a carico 
della cute del pazienti trattati con le aetodiche tradizionall . 
RIVENDICA2I0NI 

1. Coaposizloni faraaceutiche per uso topico per 11 trattamento 
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della vitiligine costituite da un olio di origine aniaale o dal 
corrispondente estere alchilico, acelto tra olio dl fegato di 
uerluzzo, olio di viaone, olio di tartaruga o loro niscele 
contenenti disperai o disciolti in eaai i aeguenti netalli: 
litio, raise f zinco ed eventualaente oro ed argento. 

2. Le conposizioni faroaceutiche aecondo la rivendicazione 1, 
caratterizzate dal fatto cha contengono anche i netalli oro ed 
argento. 

3. Le coapoaizloni faroaceutiche aecondo le rivendicazioni 1 e 2 
caratterizzate dal fatto che i netalli aono presenti nolle 
conpoaizloni faraaceutiche, aotto foraa di aali f di compleasi o 
di netalli colloidali. 

k* Le coapoaizloni faraaceutiche aecondo la rlvendlcazlone 3 
caratterizzate dal fatto che i netalli aono presenti aotto foraa 
dei seguenti aali: eolfato di raae, lattato di argento. eolfito 
di oro e sodlo, aolfato o gluconato di zinco di litio e di 
raae. 

5. Le coaposlzlonl fermaceutlche per 11 trattanento della 
vitiligine aecondo la rivendicazione l t dove la concentrazione 
dei netalli nell'olio o nella nlscela oleosa 6 conpresa nei 
aeguenti intervalll: 

Zn 7.10^ - 0.387 ng/ nl di olio o di nlscela oleosa, 
Li 10 - 6.2 ng/ nl di olio o di nlscela oleosa, 
Cu 10" 6 - 0.264 og /nl di olio o di nlscela oleosa, 
Au 3. 10 - 3-5 .10 * ng/nl di olio o di nlscela oleosa, 
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Ag 3.10 -5. 10~ J »g/nl dl olio o di nlscela oleosa, 
6. Le conposlzioni faraaceutiche secondo la rivendicazione 5 
caratterizzate dal fatto che la concentrazlone dello tlnco 6 
coopresa tra l(f 3 e 7.7 10~ 2 ng/nl di olio o di niscela oleosa, 
la concentrazlone del litio 6 coopresa tra 1.5 ,l(f 3 e 10~ 2 
ag/ol di olio o di nlscela oleosa , la concentrazlone del rame 6 
coopresa tra 10" 5 e 5. 10"* ng/nl di olio o di niscela oleosa, la 
concentrazione dell'oro 6 conpresa tra 2. ell. 10 ~ 5 »g/nl t 
la concentrazlone dell'ergento 6 conpresa tra 10* 6 e 10~** 
■g/ml» 

7. Le conposlzioni faraaceutiche per il trattamento della 
vitiliglne secondo la rivendicazione 1 caratterizzate dal fatto 
che i metalli vengono dispersi o disciolti nella niscela 
dei tre olii jolio di fegato di nerluzzo, olio di tartaruga. olio 
di visone. 

8. Le conposlzioni faraaceutiche secondo la rivendicazione 7 
in cui i tre olii sono presenti tra di loro in rapporto 
volume trico 1:1:1. 

9. Le conposlzioni farmaceutiche per il trattamento della 
vitiliglne secondo la rivendicazione 1, caratterizzate dal fatto 
che i «etalli vengono dispersi negli esteri alchilici degli olii 
dl visone, di tartaruga e di fegato dl nerluzzo. 

10. Le conposlzioni faraaceutiche secondo la rivendicazione 9 
caratterizzate dal fatto che i netalli vengono dispersi o 
disciolti negli esteri etilici dell'olio di visone, dell 'olio di 
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fegato di aerluzzo. e dell' olio di tartaruga. 

11. Le conposizioni faraaceutiche secondo la rivendicazioni 1 
caratteriztato dal fatto che i aetalli eottoforma di sail, di 
coopleesi o di eolloidi vengono aggiunti all 'olio o alia eiscela 
dei suddetti olii eottoforma di una eoluzione eequose. 

12. Le composizioni faraaceutiche secondo la rivendicazione 11 
caratterizzate dal fatto che la eoluzione acquosa e presente in 
concentrazioni coopreee tra 11 3 e 1*8 % in volume riepetto al 
volume totale della coaposizione. 

13. Le coaposizionl faraaceutiche secondo la rivendicazione 12 
caratterlzzate dal fatto che la eoluzione acquosa e presente i 
concentrazioni del 5* in volume rispetto al voluae totale della 
coaposlzione. 

1*. Le coaposizionl faraaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterlzzate dal fatto che sono sotto forma di 
unguenti oppure di pomate. 

15. Le coaposizionl faraaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterlzzate dal fatto che contengono altri 
element! oltre al aetalli raae litio zinco oro argento. 

16. Le coaposizionl faraaceutiche secondo la rivendicazione 15 
caratteriszata dal fatto che contengono come ulterior! element! 
lo zolfo, 11 silicio ed 11 selenio. 

17. Le coaposizionl farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che contengono altri 
coaponenenti scelti tra olio di vaseline olio cocco rarfinato. 
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CASO 1 (24 anni Maschio) 
FOTO 1 {paraffin* colorata con Em-Eo8)(X460) 




CONTINUA CASO 1 



POTO 7 (Araldite eenifine) eolorata con blu di metilene 
Safranina)(X460) 
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FOTO 9 (paraffina colorata eecondo !<--F)(X460) 
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CONTINUA CASO 2 



FOTO 11 (Metacrilato-colorati con Em-Eos) (X460) 





CONTINUA CASO 2 
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FOTO 12 (Metacrilato colorati con Ag-Met)(X1840) 




FOTO 13 (Araldite semifine colorata con blu di metilene 
« Safranlna) (X460) 



CASO $ (Femnina 14 anni) 




FOTO 14 (Mctacrilato colorato con Ag-Met) (X460) 




CONTINUA CASO 3 
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POTO 16 (Metocrilato colorato con Em-Eos)(X460) 




FOTO 1? (Araldite oenifine colora'ta con blu di notilone 
e Safranina)(X460) 




CASO 4 (Femrolna 33 anni ) 
FOTO 20 (paraffina colorata con Em-Epe) (X730) 
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POTO 21 (araldite semifine colorata con blu di metilene e 



CASO 5 (43 anni Maechio) 
FOTO 24 (paraffina coloratl eon Em-Eos) (X460) 




FOTO 22 (paraffina coloratl aecondo M-F)(X730) 



i 

1 230 & A/ 90 



/ 



\ 




FOTO 27 (raetacrilato colorati con Em-BoB)(X460) 




